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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Behandlung der Herzinsuffizienz durch perorale Oder parenterale 
Anwendung von Angiotensin-Converting-Enzym-lnhibitoren der Fomnel I 



r3oOC - CH - N - C - CH - NH - CH ^ ^^**2^n"^ 



U 
0 



coor2 



in welcher 

n= 1 Oder 2ist, 

R = Phenyl 

95 W Wasserstoff oder (Ct-C6)-Alkyl. das gegebenenfalls durch Amino substituiert sein kann, 

und R^ gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff Oder €thy} bedeuten und 
R* und R^ zusammen mit den sie tragenden Atomen ein Octahydrocyclopenta(b]pynrol System mit 5 
bis IS'C-Atomen bilden. 

Bei den Verbindungen, die mehrere chirale Atome besitzen. kommen alle mdglichen Diastereomere als 
20 Racemate oder Enantiomere, oder Gemische verschiedener Diastereomere in Betracht. 

Die in Betracht kommenden cyclischen Aminosaureester weisen die folgenden Strukturformein auf. 



Insbesondere bevorzugt 1st die Anwendung von Verbindungen der Formel I, in welcher n= 2 ist. R = 
Phenyl. R^ = Methyl. 

Besonders vorteilhaft konnen die folgenden Verbindungen nach der erfindungsgemaBen Methode 

35 angewendet werden: 

N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyli)ropyl)-S-alanyl-cis-endo-2-a2abk:yclo[3.3.0]octan-3-S-ca^ 
N-(1-SK)art)ethoxy-3-phenyl-propyI)-S-lysylK:ls-endo-2-azabicyclo(3.3.01octan-3-^<a^ 
N-(1-S<^art>ethoxy-butyl)-S-alanyl<is-endo-2-a2abk:yclo[3.3.0]octan-3-S<3rt)onsaure 
N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-lysyl-(2S.3aR,6aS)-octahydrocyclopenta[b]pyrrol-2-carbonsaure 

40 N-(1-S-Carbethoxy-3i3henyl-propyl)-S-alanyl-2-(2S,3aR,6aS)-octahydrpcyclopentaIb}pyrr 

Diese Verbindungen lassen sich z.B. nach dem in der deutschen Patentanmeldung P 33 33 455.2 
beschriebenen Verfahren herstellen, in dem die inkier AnmekJung beschrlebenen tert. Butyl- oder Benzylre- 
ste in bekanntar Weise durch saure oder alkallsche Hydrolyse oder durch Edelmetall-katalysierte Hydroge- 
nolyse in die Monocarbonsaurederivate OberfOhrt werden. Die N'-Benzyloxycarbonylschutzgruppe der 

45 Lysinderivate wird durch Edelmetallkatalysierte Hydrogenolyse entfemt. Die oben aufgefUhrten Verbindun- 
gen lassen sich ieicht mit physiologisch vertraglichen SSuren oder Basen (im 'Falle von Mono- Oder 
Dicarbonsauren) in die entsprechenden Saize <z.B. Hydrochloride, Maleinate. Fumarate. etc.) OkjerfOhren 
und als SaIze die erfindungsgemaSe Verwendung finden. 

Die Verbindungen der Formel I sind Hemmstoffe des Angiotensin Converting Enzymes (ACE) bezie- 

50 hungswelse Zwischenprodukte bei der Herstellung von solchen Hemmstoffen und kSnnen auch zur 
BekSmpfung des Bluthochdrucks verschiedener Genese eingesetzt werden. Die Verbindungen der Formel I 
sind bekannt aus DE-OS 3211397. DE-OS 3227055, E-PA-46953, E-PA.79022. E-PA-84164. E-PA89637. E- 
PA-90362. Sie sind weiterhin Gegenstand der deutschen Patentanmeldungen P 32 42 151.6. P 32 46 503.3, 
P 32 46 757.5. P 33 00 774.8 und P 33 24 263.1 . 

•$5 In AusQbung der erfindungsgemM6en Methode keSnnen die oben beschriebenen Angratensin Converting 
Enzyme-lnhibitoren an SSugem wie Affen. Hunden. Kateen, Ratten. Menschen etc. angewendet werden. Die 
fOr die ertindungsgemaBe Venwendung geeigneten Verbindungen werden zweckmaBig in Ubiicher Weise in 
pharmazeutische PrSparate eingearbeitet. Sie konnen in die Ubitehen Verabretehungsformen, wie Kapseln. 
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Tabletten, Dragees. Losungen, Salben, Emulsionen und auch in Depot-Form gebracht werden. Der Wirkstoff 
kann gegebenenfalls auch in mikroverkapselter Form vorliegen. Die Praparate konnen vertragliche, organi- 
sche bzw. anorganlsche Begleitstoffe, beispielsweise Oranulierstoffe, Klebe- und BIndemittel. taleltmlttel, 
Suspendiermittel. LOsungsmittel. antibakterielle Mittel. Netzmittel und Konserviemngsmittel enthalten. Orale 

5 und parenterals Anwendungsformen werden bevorzugt. Die Verbindungen der Formel I k5nnen in Dosierun- 
gen von 0.1 * 50 mg pro Dosis ein- bis drelmal tagllch verabreicht werden. 

Die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel I bei verschiedenen Formen der Herzinsufftzienz kann 
aus ihrer Wirkung in verschiedenen Testmodeilen abgeleitet werden. Als Beisplele sollen im folgenden 
jeweiis die Ergebnisse mit N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-cis-endo-2-azabfcyclo[3.3.0]octan-3- 

10 S-carbonsSure (Formel II) dienen. 



T5 



20 




Es ist bekannt. daB Converting-Enzyme-lnhibitoren das Enzym nicht nur Im Serum, sondern auch in 
verschiedenen Geweben, besonders auch in Herzen zu hemmen vermdgen. Oiese Hemmung Im Herzgewe- 

25 be verringert die Bildung von Angiotensin II und damit dessen nachteilige Einfiusse auf verschiedene 
Parameter der HerztMtigkeit. 

Orale Behandlung an spontan hypertonen Ratten mit einer einmaltgen Dosis von 1 mg/kg hemmt das 
ACE im Herzen langer als 24 Stunden signifikant. Dagegen wird mit 30 mg/kg N-(1-Carbethoxy-3-phenyl- 
propyl)-S-alanyl-S-prolin (Enalapril) per os bereits nach mehr als 6 Stunden keine signifikante Hemmung 

30 mehr beobachtet. Chronische orale Behandlung von spontan hypertensiven Ratten Gber zwel Wochen mit 1 
mg/kg der Verbindung der Fomiel II fQhrt am Ende der Behandlung zu einer 55 %igen Hemmung des ACE 
im Herzen, mit 30 mg/kg Enalapril per os wird dagegen unter sonst gleichen Bedingungen keine Hemmung 
beobachtet. Zusatzlich fuhrt die systemische Blutdrucksenkung, die durch Verbindungen der Fomnel I 
hervorgerufen wird, zu einer Nachlastsenkung und damit zu einer Entlastung des insuffizienten -Herzens. 

35 PostganglionMre sympathische Stimulation am isolierten Herzen fOhrt ilber gesteigerte Catecholamin- 
Freisetzung zum Anstleg von Herzfrequenz. Kontraktionskraft und zu einem Abfall der CoronardurchstrS- 
mung. Orale Vorbehandlung mit 1 mg/kg per os der Verbindung der Formel I an Kaninchen vermindert 
signifikant den EinfluB auf Herzfrequenz und Coronardurohstromung, laBt jedoch die Kontraktionskraft 
unbeeinfluBt. Diese Effekte wirken zum Schutz des insuffizienten Herzens zusammen. 

40 Angiotensin I vennlndert, Bradykinin dagegen verstSrkl die CoronardurchstrSmung am isolierten Herzen 
von Kaninchen, Meerschweinchen und Ratten. Orale Vorbehandlung der Tiere mit 1 mg/kg der Verbindung 
der Formel I peroral vermindert den Effekt von Angiotensin I und stelgert die Wirkung von Bradykinin 
signifikant. Ein gleicher Effekt kann erst mit 30 mg/kg Enalapril erreicht werden. 

Die folgenden Beisplele geben die Anwendungsformen zur Behandlung der Herzinsuffizienz nach <jer 

45 erfindungsgemSBen Methode an. Die Verbindungen der ^onmel I konnen analog den Beispielen in die 
entsprechenden Anwendungsformen gebracht werden. 

Beispiel 1 

50 Hersteflung des erfindungsgemSB verwendeten Mittels zur oralen Anwendung In der Behandlung der 

Herzinsuffizenz. 

1000 Tabletten, die je 10 mg 1-N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-lS.3S.5S-2-azabicyclo- 
t3.3.0]octan-3-carbonsSure enthalten, werden mit den folgenden Hilfsmittein hergestelK: 

55 
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N-(1 -S-Carbethoxy-a-phenyl-propyO-S-alanyl-l S,3S,5S-2-azabicyclo[3.3 

Maisstarke 

Gelatine 

Mikrokristalline Cellulose 

Magnesiumstearat 




N-(1 -S-Carbethoxy3-phenyl-propyl)-S-alanyl-1 S.3S-5S,-2-azabicycloI3.3.0Joctan-3-carbonsMure und 
Maisstarke werden mit einer wSerigen Gelatine-Losung gemischt. Die Mischung wird getrocknet und zu 
10 einem Granulat vemnahlen. Mikrokristalline Cellulose und Magnesiumstearat werden mit dem <3ranulat 
vermischt Das entstandene Granulat wird zu 1000 Tabletten gepreBt. wobei jede Tablette 10 mg des ACE- 
Hemmers enthSlt. 

Diese Tabletten k5nnen zur Behandlung der Herzinsufflzenz verwendet werden. 
75 Beispiel 2 

Gelatine-Kapsein, die je 10 mg N-(1-S-Cart)ethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-1S.3S,SS^-azabicyclo- 
[3.3.0]octan-3-carbonsSure enthalten, werden mit der folgenden Mischung gefQIlt: 



20 



N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-1S,3S,SS-2-azabicyclo[3.3.0]octan-3^ 

Magnesiumstearat 

Lactose 



10 mg 
1 mg 
214 mg 



25 Diese Kapsein konnen zur Behandlung der Herzinsuffizienz venvendet werden. 
Beispiel 3 

Die Herstellung eIner lnjektionsl6sung zur Behandlung der Herzinfuffizenz wird im folgenden beschrie- 
30 ben: 



N-(1 -S-Carboxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-1 S,3S,5S-2-azabicyclo[3.3.0>DCtan-3-carbonsaure 


250 mg 


Methylparaben 


5g 


Propylparaben 


ig 


Natriumchlorid 


25g 


Wasser fOr Injektion 


51 



N-(1-S-Carboxy-3-phenyl-propy!)-S-alanyl-1 S,3S.5S-2-azabicyclo[3.3.0]octan-3-carbonsaure. die Konser- 
40 vierungsstoffe und Natriumchlorid werden in 3 I Wasser fGr Injektion gelfist und auf 5 I mit Wasser fOr 
Injektion aufgefUllt. Die L5sung wird steril gefiltert und aseptisch in vorsterilisierte Flaschen gefOllt. die mit 
steriiisierten Gummikappen verschlossen werden. Jede Flasche enthatt 5 ml Losung. 



Beispiel 4 

45 

Tabletten, die zur Behandlung der Herzinsufflzenz verwendet werden konnen. werden wie in Beispiel 1 
beschrieben hergestellt. mit der Ausnahme. daB anstelle von N-(1-S-CartDethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alany^ 
lS,3S.5S-2-azabicyclo[3.3.0]octan-3S-carbonsaure 

N-(1-S-Carboxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-1S.3S,5S-2-azabicyclo[3.3.0]octan-3-carbonsaure 
50 N-(1 -S-Carboxy-3-phenyl-propyl)-S-lysyl-1 S,3S,5S-2-a2abicycloI3.3.01octan-3-carbonsaure 
angewendet werden. 



Beispiel 5 

Eine Injektionsldsung wird analog der in Beispiel 3 beschriebenen Vorschrift hergestellt, mit der 
Ausnahme, daB anstelle von N-(1-S-Carbethoxy-3-phenyl-propyl)-S-alanyl-lS,3S:5S-2-azabk:ycloI3.3-Oh 
octan-3-<:arbonsaure 

-s^arboxy-3-phenyl-propyl)-^alanyl-1 S,3S.5S-2-azablcyclQ[3.3.0]octan-3-cariM)nsaure oder 
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N-(1<;arboxy-3-phenyl-propyl)-S-lysyl-1S.3S,5S^-azabicyclo{3.3.0]octan-3<arbonsau^^ 
angewendet werden. 

Patentansprtlche 

1. Verwendung von Angiotensin-Converting-Enzyme-lnhlbitoren der Formal I 

* * * 

R^OOC . CH • N - C - CH - NH . CH - KCHJ^-R (i) 



I I II I \ 



in welchor 

n - 1 Oder 2 ist, 

R = Phenyl. 

R2 und glelch oder verschieden Wassertoff Oder €thyl, 

Ri Wasserstoff Oder Ci-Ce-Alkyl. das gegebenenfalls durch Amino substituiert sein kann, 

und 

R* und zusammen mit den sie tragenden Atomen filr ein OctahydrocyclopentaJb]pyrrol Sy- 
stem stehen, 
Oder deren physlologisch vertraglichen Salzen 

bei der Herstellung eines Amzeimittels zur Behandlung der Herzinsuffizienz bei Saugem. 

2. Verwendung gemaB Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB <S,S,S,S,S)-N-(1-Carbethoxy 3-phenyl- 
propyl)-alanyl-2-azabicyclo-l3.3.0]octan-3-carbonsSure oder dessen physiologisch vertrSgliches Salz 
angewendet wird. 

a Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dafl die Angiotensin-Converting-Enzyme- 
Inhibitoren oral oder parenteral angewendet werden. 

4. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB die Angiotensin-Converting-Enzyme- 
Inhibitoren fur die entsprechenden Anwendungsformen mit pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen 
bzw. Hilfsstoffen kombiniert werden. 

Claims 

1. Use of angiotensin-converting enzyme inhibitors of the formula I 



(I) 

R^OOC - CH - N - C - CH . NH - CH - <CHj)„-R 
I I II I \ 



in which 

n is = 1 or 2, 

R is = phenyl, 

R2 and are identical or different and are hydrogen or ethyl, 

Ri is hydrogen or Ci -Cc-alkyl. which can. where appropriate, be substituted by amino, 

and 

R* and R^, together with the atoms carrying them, are an octahydrocyclopentatb)pyrrole system, 
or their physk)logically tolerated salts 

in the preparation of a pharmaceutwal for treating cardiac insufTiciency in mammals. 
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2. The use as claimed in Claim 1, wherein (S,S.S.S.S)-N-(1-carbethoxy-3-phenylpropyl)alanyi-2- 
azabicyclo[3.3.0]octane-3-carboxylic acid or its physiologically tolerated salt is employed. 

a The use as claimed in Claim 1, wherein the anglotensin-converting enzyme inhibitors are employed 
5 orally or parenterally. 

4. The use as claimed in Claim 1, wherein the anglotensin-converting enzyme inhibitors are combined 
with pharmaceutically appropriate vehicles or auxiliary substances for the conresponding use fonms. 

10 Revendlcatlons 

1. Utilisation d'inhibiteurs de I'enzyme de conversion de i*angiotensine de fomnule I 



T5 



R^ocx:— CH— N — C— CH — NH— CH — (CH^ ) — R ( I ) 



R^ O R^ COOR'' 



dans laquelle 
20 n est 1 ou 2. 

R represente le groupe ph^nyle, 

R2 et R3 sont identiques ou diff^rents et repr^sentent un atome d'hydrogfene ou le groupe 
6thyle. 

R' represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en Ci-Cb qui peut eventuelle- 

25 ment etre substitu^ par le groupe amino. 

R* et torment ensemble, avec les atomes qui les portent, un systfeme octahydrocyclopenta- 
[blpyrrole, 

ou de leurs sels physiologiquement acceptables. dans la fabrication d'un medicament pour le traite- 
ment de I'insuffisance cardiaque chez des mammi^res. 

30 

2. Utilisation selon la revendicatton 1, caract6ris6e en ce que I'on utilise I'acide <S.^,S.S.S)-N^1- 
carb6thoxy-3-ph6nylpropyl)-aianyl-2-azabicyclo[3.3.0]octane-3-carboxylique ou un de ses sels physiolo- 
giquement acceptables. 

35 a Utilisation selon la revendication 1 , caracteris^e en-ce que les inhibiteurs de l^enzyme de conversion de 
rangiotensine sont utilises par vole orale ou parent^rale. 

4. Utilisation selon la revendication 1. caract^ris^e en ce que. pour les formes d'administration correspon- 
dantes. on associe les inhibiteurs de Tenzyme de conversion de rangiotensine h des v^hicules ou 
40 adjuvants pharmaceutiques appropri^s. 
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